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MEMORIA DESCRIPTIVE 



La preeente invencion presenta un nuevo prooedimiento 
para la preparaoion do la 5-hAdroxi-triptaminai substanoia 
fieiologicai&ente activa, que tiene la formula da eetruotura 
aiguleate: 

HO- f^V— ft -GHg-CHg-NHg 



MH 

El inter© s de eeta ajaina kiaroxi-indolica es tal, que 
sido ens ay ados metodos parecidoe para eu sfntesis* Pero 
estos metodos, en la practlca, haa resultado demaeiado costo- 
808 y, por ell©, poco oonvenientes para la produccion Indus- 
trial de diclm amina. 

Se ba encontrado abtora un auevo prooedimiento, muolio 
m£s economic© y veatajoso que aquellos ya propuestos, que 
permite obtener la 5-bidroxi-tript amina pasando a travee de 
una eerie de nuevas substanolas intermedias, todavfa no dee- 
critae en la literature quimlca. 

La mayor parte de estos nuevos intermediaries eon de* 
rlvadoe ind6llcos que se pueden representar con la eiguiente 
t 6rmula general: 



HH II 



en la cual: X puede ser H, COCH, o un grupo carboxialqu£llco, 
comb COOOHj , COOO^Ij y slmilaresj Y puede ser COOK o COOR 
(donde R as un. radical alquflioo, lU»al © ramifloado, que 
puede tener liasta 5 atomos de carbono) j cuando X es H, T ede- 
mas de loe grupos antes meaeionados puede representar tambien 
una funelSn ccpo CO-MH-NHg , -OCNj , -N^CO, -HH-COOR' ( donde 
R« es un radical alqullioo, lineal o ramif ieado, que tlene 
liasta 5 atomoe de carbono) y •HK^dOOCHgC^J^; Z f en la mayor 
parte de loa cases, es un grupo bengfllco C^^-CHg-, pero 
puede representar un hddrogeao con la condlclon de que Z sea 
H t e T sea una funeion del tipo uretano come -NH-COOR* (donde 
R 9 tlene el algaiflcado anteriormente indicadoK 

Ademae de les derlvados indolicoe representados por 
la formula XI, han sldo encontrados como nuevos Intermedia- 
ries, en este nuevo procedimlento para preparar la 5-bidroxl- 
-triptamlna, las eiguientes subs t ancles, todarfa no descritas 
en la Uteratura qulmlca* el bensoato de 5-Wdroxi-triptamina 
de f 6rmula Ilia y el salicllato de 5-benail-lxtdroxi -triptaml- 
na de formula IlXb* 

1 ft II JL 



Ilia X = H 
Illb I = G3 

la p.benall-hldrexl-fenilhidraeona del aeldo alfa-cetoadipioo 
da formulas 
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y Iob oorrespondientes di-alkilesterefi formades con radioalee 
alkilicos, lineales o ramificadOB, aue centengan hasta 5 a*©- 
moo de carbon©. 

Com© materiae de partlda para el procedimieato ^ue 
5v eenstituye el ©bjet© de esta inveneion, se emplean substanoias 

bien conocidae, tecnieamente ©bteniblea con ©peraciones facl- 
Iob 7 eoondmicaa Begun metodos ya desoritos en la literatura 
quimioaj estaa BUbstaaolae sons el clorhidrato de p*ben«illil- 
droxiaailina {qjxe se prepara a partir de p,nitrofen©l y ele- 

10* rare de beneilo, a travea del p«nitrofenol-beneil-eter) y la 

alta-carbetoxi-ololopentanona (que bo ©btlene del ester di- 
et ilieo del Aoido adlpioo por tratamiento con sodioK 

La operaoiin Inlcial de nueetra invencion consists en 
la preparaol6n de la antee Indicada pVbencilcxi-fenil-liidra- 

15* cona del aoido alfa-ceto-adipico (17) ♦ 

Este nuevo ©ompuest© se obtiene facllmente de la ma* 
nera que sigue: el ©lorhldrat© de p.benciloxi-anilina ee dia- 
zota ©on nitrite eodico en preaenoia de un exceso de aoido 
olorhidrico a©uos© y el diazo- derived© asi obtenido se hace 

20, reaccionar con la alfa-carbetoxi-clclopentanonaj el product© 

de ©cpulaeioa que tiene la formula desarrollada siguiente: 

CH^ 

se filtra y se trata con una solucion hirviente de kidroxid© 
sodicci per aeidlf icacion se ©btlene la p.beneiloxi-fenillxi- 
drazoaa del acid© al£ a-cotoadlpico de formula IV, oompuest© 
25* n© desorito todavla en la literature qulmlca (p#f. 1^8-1*9 °C, 

de etanol diluld©). 
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Por calentamiento en un dieolvente anhidro -eacogldo 
d« antra los disolreatas organicoa dal tipo benaol, sua horno- 
logos y dioxano- an preseneia de un acido mineral, la p*ben- 
ciloxi-fenilbidraaona dal acido alffa-cetoad£plco aa tranafor- 
5. ma en un nuevo acido indol bicarboxflico y preoiaamente an el 

acido 5-t>anoiloxi-indol-2-carbonioo-5-alfa-propi6nioo (f ornm- 
la II, donda X a T » COOHt Z » CI^-G^j p«f i 191-192°C, da 
alcoitol dilu£doK 

Dm modo may semejante, pero con un prooedimiento 11- 
10 • geramenta diferente, se puade obtener el mismo acido 5-ben- 

\ ailoxi- indol- 2-oarb&nico-3-beta-propi6nico pasando a traves 

■V* . 

% da lo8 corraapondiantaa di~alkil<eterea« Da est a matter a loa 
;|: uuevos di-alkllesteres da la p»benoiloxi-f enilbidrasona dal 
# acido alfa-oetoadfpico -que ee pueden preparer facilmente por 
15* -Sacoion da un agente estarif icante com© aloobol met£lico, al- 
;^6hol etilleo y otros alcoholea similarea, diasometano, dia- 
^aoetano, y analogoa diaao-derlvados alifaticoa qua contengan 
lata 5 atomos da carbon© (p«e* al dimetilestar dal acido de 
formula XV; p«f . 114-115#5°C, de metanol)- se tratan a ebu- 
20 *' '^licioa an preseneia da un acido mineral con un aleobol anlii- 

?o ©Bcogido da antra aqua Ilea qua eontangan hasta 5 atomoa 
corbono, o tambien en pre sane la de otro di solvent* anhl dro 
^ogldo de antra loa diaelventaa antes mencionadoa, eato aa, 
•ol, a us matll bomologoa y dicxano. Se obtienen da tal mo- 

corraapondiantaa eaterea in do 11 cos: p.e# al aster dl- 
lIIco del acido 5-benciloxi-indol-2-carbonioo-5-beta-pro- 
L co (formula II, donda X e Y « COOOHji Z « -CHg-OgH^j 
122-123.5°C, de metanol); el dietilSster (formula II, 
IaT» C00C^ 5 ; Z « -OHg-OgHj; p,f . 10a-109 o C, da eta- 
S y otros dl-allcl las teres semajantes* 
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Xa esterificaciin do la p.benciloxi-f anil-hidrazona 
del acido alfa-cetoadlpico y la conversion an los correspon- 
dientes derivados indolicos 30 puade oonseguir tambien an una 
sola ©peracion empleando un© de los dichos alcoholes que con- 
tengan liasta 5 atomos de oar bono en presencia de un acido mi- 
aeral sin aielar el eeter intermedio do formula XT.* 

La liidrolisis aloallna da los di-estercs indolicos 
{formula II, donde 2 e T son grupos earboxi-aUcllioos y Z as 
un grupo bencilioo) saguida de aoldif icacion, proporciona el 
acid© 5-benciloxi-ind©l-2-oarb6niooO-beta-propidnlco, 

Sate acid© indol-dicarbexllico se transf orma, despues, 
por descarboxilaci6n termica en un acido in dol-monocarbox£ li- 
ce (formula II, donde Y - COOH, X = H y Z « • fcCa 2- c 6 H 5^ el 
cual oontlene per tanto en el xuicleo ladolieo, ademas del ra- 
dical oxibenollico en posicion 5, solo la cadena lateral 
-GHg-CHg^GOIXi en posicion 3* Este nuevo compuesto, todavia no 
descrito en la literature qufmlca, se somete a una serie de 
transf or mac i ones pasando a t raves de un grupo de nuevos cuer~ 
pos intermedios, a fin de convertir la cadena lateral etil- 
-carboxflloa en posiol6a 3 en una cadena etil-aminica (-CHg- 
-CHg-UHg) y transf ormar el grupo oxibencf lie© en posicion 5 
en un grupo oxldrfllco litre. 

Para la ejeeuoioa pr&ctica de esta operacion, el 4el- 
do 5-benciloxi-indol-2-oarboaico-3-beta-propionico se ©alien- 
ta preferentemente a 190-230°0, en soluoion y/o en suspension 
en 'un llquido inert© de elevado punto de ebullici6n, es eogi- 
do de antra los lfquldos que comprenden la tat rabidronaf tali- 
na, la deoa&idronaf taliaa y los derlvados neutros del petro- 
leo de punto de ebullicion superior a 190°G, come p.e. aceite 
de parafinaj el acido dicarboxflle© se transf orma asi por 
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* descarboxilacifia ea posicioa 2 en el acido 5-beaciloxi-indol- 
-3-propi6aico (formula II doade: Y « COCK, X » H y Z - CH^ 
-CgH^ p.f. 163-165°C, de etaaol diluldo). 

Bate auevo acido iadol-moaocarboxflico se ester if lea 
5 # ooa ua alcohol de bajo peso molecular y se traasforma en ua 

auevo ester correspoadieate; p.e. el ester met£lico (formula 
II doadei Y « GOGOH^ f X - H y 2 m -CHg-CgH^ p.f* 98-101°C, 
de metaaol), el eater et£lico (formula II doade* Y « COOC^Hj » 
X » H y Z m -CHg-CgH^j p.f* 62-65°C, de bexaao) y otrs este- 
10. res semejaates formados coa radicales alkllioos que coateagaa 

bast a 5 atomos de carboao. 

El ester aef preparado se coavierte ea la bidraclda 
correspoadieate (formula II doade: Y » 00-MH-BHg f X « H, y 
2 « -OHg-GgH^; p.f. 137-138°C, de etaaol diluido) por ebulli- 
15* cioa ooa una solacl&a alcobollca de bidroxido de bidraciaa. 

La bidraoida asi obtealda se somete a la acQi6a del 
acido aitroso* generado trataado un altrito alcaliao ooa an 
acido mineral dilufdo, ea presencia de ua disolveate escogido 
eatre: eter, beasol, sue metil hom6logos, alcoboles alifati- 
20 # cos que teagaa de 4 a 5 atomos de carboao. De tal modo se ob- 

tieae la acida correspoadieate al acido 5-beaciloxi-indol-3- 
-beta-propi6aico, oompuesto todav£a ao descrito ea la litera- 
tura qufmica (formula II doade: Y * CQUj , X » H y Z - -CHg- 

25. Los petlcioaarios bacea aotar que esta acida, calea- 

tada a 60-140 o G, ea un disolveate iaerte, se traasf erxna ea el 
isocianato correspond! ente (formula II doade i Y = NCG, X « H 
y Z » -C2 2"^^5) el cual somatldo a cuidadosa bidrollsis ooa 
ua acido mineral diluido, proporoioaa direct ameate la 5-bea- 
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-trlptamlna. Este metodo da traasf ormaci&n da> sia embargo, 
un rendimiento muy bajo en 5-h±dro3tl-triptamina* 

Ea la ejocucion praotica de nuestra lnvenolon, teda- 
via es posible eoavertir, con rendimiento muy elevado, la 
aolda antes meaoioaada en 5-hidroxi-triptamina> me di ante ua 
procedimiento iadirecto pasando a t raves de algunos nuevos 
ouerpos intermedios. Esta conversion se efeot&a ooiao sigue: 
so calient a la aclda a 60-140°C en presencia de un alcohol 
oem© alcohol metlllco, alcohol etilico, u otro alcohol pare- 
oido de bajo peso molecular q.ue coateaga basta 5 atomos de 
carbono, como tambien en presencia de alcohol bencfllco. Per 
pirolisls la aclda se transforma en el isocianato correspon- 
dents que, reacclonando con el alcohol presente an la mezcla 
de reaceioa, proporclona un uretano /"formula II donde: X es 
H, Z » -CHg-C^S^ e Y representa uaa funcion uretano como HH- 
-COOCHj , HH-COOCgS^ , NH-OOOCjUp (normal e is©), MH-COOO^^ 
(normal e isomeros), NH-OOOCjH.^ (normal e isomeros ), HH- 
-C00CH 2 -CgH^7* La oonstitaoion de eetos uretanos esta clara- 
mente ilustrada en la sigulente f 6rmula general: 



(X? 



DEL 

donde t A es un grupo allcilioo o arallcllico segun el alcohol 
empleado en la preparaol6n« As! p.e. empleando metanol se ob- 
tlene el mstll-uretaao, proplamente el ester metflloo del 

acldo beta-/3-(5-bencll02t)-indoli37^ etil * c ^ ,b * Iftico > corres- 
pondent e a la formula V donde: A » -CH^; p.f . 9 Z *—95°C (de 
benzol mezclado con una pequeflta cantldad de hexano) . De mane- 



ra seme^ante, operand© en presenoia da etanol, se obtiene el 
etil-uretano oorrespondiente a la formula V donde: A ■ -C^iji 
p.f. 87-88° (de benceno-hexano) ; si so emplea el alcohol iao- 
amilico so tiene el isoamiluretano oorrespondiente a la for- 
mula V donde: A « -C^-OHg-JH-OHj $ subetancia da consisten- 
cy 

oia v£trea, da color amarillo pajtzo* SI alcohol bencflico 
proporclona el benclluretano correspond! ante a la formula V 
donde: A = -CHg-C^* p.f. 72-73°0 (da una mescla de benceno 
y haxano)* 

El uretano asi obtenido bo somete, en solucion alootho- 
lioa, a hidrogeuaei&a catalftioa en presencla de catalisadores 
de paladlo; per eliminaci6n del grupo bencil de la funci6n 
oxtbencflica en poslclon 5# se obtiene el correspondiente ure- 
tano no beacilado, teniendo en posicion 5 un grupo oxidr£lico 
libra /f&raula II donde: X y Z » Hj Y es una funcion uretano 
como KH-OOOCHj , HH-COOG^ , UH-OOOCjHr, (normal a iso), NH- 
-G000 4 H 9 (normal a isomeroa), HH-COOC^H^ (normal e ledmeros), 
HH-GOOCH^CgH^J^ 

El uretano no bencilado as£ preparado, sometldo a hi- 
drolisis aclda en solucion alcoh6lica acuosa, da lugar, per 
escisl&i de la funcion ester carbamico, a la 5-hidroxI-trip- 
tamlna deseada (formula I) que se puede aislar sea en forma 
de picrato, de oxalato, aeido o neutro, como tambien bajo 
forma de sulfate doble con creatinina. 

Si se prepara como derivado intermedio el bencil-ure- 
tano (formula V donde: A a -CHg-CsH^ , o formula II donde: 
Y » NH-C OOCHg-CgH^ ; X ■ H y Z « -QHg-CgH^, la hidrogenaeion 
catalftioa, ef actus da en presencla de un alcohol acuoso y da 
un aeido dllufdo, da lugar directamente a la 5-hidroxi-trip- 



tamlna, con elevado readiraiento» 

Por otra parte, se ita encontrado que la transforma- 
tion del cuerpo interiaedio 5-benciloxi-uretano (formula V) en 
la 5-hidrbxi-tript amine, tambien se puede realizar sigulen&o 
la mlsma reaocion de hidrogenaoion e Ixidrolisis segun un or- 
den inrertido, es decir, efectuando primer© la Ixidrolisis y 
despuls la bidrogenacioa. De este modo, por hldrolisis del 
derivado uretanico, en preeencia de un acido mineral, ee ob- 
tiene la 5-benoiloxi-triptamina <iue se aiela bajo la forma de 
salioilato o de benzoato, sales fclen oristalizables y todavla 
no desorltas en la literature luJCaioa. 

la hidrogenaoion catalitica* efectuada , sea sobre el 
sallellato o sobre el benzoato de 5-benoiloxi-triptamina en 
solucion alcolxolica, proporciona las correspond! entes sales 
de 5-b.idroxi-triptamina de lae ouales se puede faoilmonte 
aislar la base indolica p*e« bajo forma de picrato* 

Los siguientes ejemplos ilustran las varies posibili- 
dades de aplicacion de la invenolon. 

B J B M P L 0 1. 

(a) - 100 g de clorkidrato de p*banciloxi-aallina, 
suspend! dos en 120 cc de agua y 76 cc de acido clorhidrleo 
concentrado, se diazotaa a 0° con 32*3 g de nitrito sodlco 
disueltos en 100 cc de agua* A la solucion de la eal de dia- 
zonio se aft a don 120 g de acetato sodlco y despues* sieapre a 
0°C y bajo continue agitacion, se deja gotear lentamente en 
el liquido 66w J 5 E de alfa-carbetoxi-ciclopentanona* Se conti- 
nue la agltacion durante 3 horas, dejando subir la temperatu- 
re a 20°C# Se filtra el product o soli do de copulaoion lavan- 
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5% calentaado despues a b. m. durante 3 horas. La soluclon 
oallente se neutralise a pH 7-5 con acldo elorhidrlco diluido 
y se filtra oon carbon. Despues de enfriamlento y acldifica- 
olon con acldo clornfdrico se obtiene un preclpltado de p.ben- 
elloxi-fenllnidrazona del acldo alfa-cetoadfpico que filtrado, 
lavado y secado se presenta en forma de ua polvo eristalino 
amarlllo p.f. 146-148°C| rend. 128 g ( Uaa muestra reoristali- 
aada en etanol al 50% presenta p.f. 148-14-9°Ci la determlaa- 
el6n del N esta *de acuerdo con la formula ^ifyo^z* ealc " 
7.86; H# enc. 7.98). 

(o) - Una soluclon de 125 g de la p.beuclloxi-fenil- 
nldraaona del acldo alf a-cetoad£pieo en 1250 cc de dioxano 
aanldro, que contenga el 5$ de acldo clornidrico seoo, se ca- 
Uenta a reflujo durante 20 minutes. Despues de enfriamlento 
86 filtra el cloruro amonico formado, lavando el precipltado 
oon un pooo de dioxano, y al filtrado se anade una soluci6n 
de carbonate sodloo al 10% nasta pH 8. El dioxano se destila 
despues a presien reduclda (20-30 mm) obtenlendo un reslduo 
acuoso de cerea de 300-400 ccj este, despues de ueutraliaa- 
clfin a un pH eerca de 7.2 se filtra con carbon y se aeidlfiea 
al ro^o congo con acldo clorn£drieo. Bl preclpltado, coasti- 
tufdo por el acldo brut© 5-beaeiloxi-indol-2-oarb6nico-3-be- 
ta-propi6nico, se filtra, ee lava hast a reacoion neutra al 
tornasol y se seca a baflo de vapor. SI readiroiento en produc- 
to bruto es de 103 g; el p.f. es de alrededor de 171-173°C. 
Despues de repetidas cristallaaciones en etanol-agua (1*1), 
Be obtlenen 80 g de product o pure bianco, que funde a 188- 
-190°C. (Una muestra para analisie presenta un p.f. de 191- 
-192°C; la determlaacion del nltrogeno esta de acuerdo con la 



Esta operacion taxabiea se puede efectuar con benzol q 
con toluol y taxable* con dioxanof pero los rendimientos son 
algo infer lores* 

(c) - Cuatro cantidadas de 20 g cada una, del acido 
5-benciloxl-lndol-2-carbonico-3-beta-propi6nlco t suspend! das 
oada una en 200 ee de acelte de paraf ina, se calientan a cer- 
oa de 210° en un bafto de aceite* Durante tal tratamlento tlene 
lugar la fusi6n y la descarboacllacion* El calentamiento se 
continue durante cerca de una bora y media y deepuee de en- 
friar kasta cerca de 60°C, se extrae la x&eecla con 300 cc de 
una soluclon al 10$ de carbonato sodico. Deepuee bo ajusta el 
pH de la soluci&i parda as£ obtenlda a ceroa de 7#2 y ee f li- 
tre con carbon para separarla de las eubstanclas pegajosas 
que se han formado* for acidif icacion con acldo clorlifdrico 
dllufd© se obtienen 62 g de acido 5-benoiloxi-3-beta-propl6- 
ulco bruto de p*f . 150*151°G con reblandecimient© a 118°C, 
Bete product o recristalizado en una minima oantidad de etanol 
al 5035 prfcflenta p.f ? 155-156°Ci rendimiento 42.8 g eorrespon- 
diente al 61# del total teorico. (Una muestra para el anali- 
sis, recristalizada doe voces en etanol al 50$, funde a 163- 
-165°C y el analisis esta de acuerdo con la formula c i8 H x7°3 N: 
% de M calo. 4.74; S6 de H encontr. 4.79) • 

(d) - Una soluclSn de 42 g de acido 5-benciloxi-in- 
dol-3-beta-propi6nico en 420 cc de metanol absolute, que con- 
tenga el 3% de acido clorbidrloo eeco, se callenta a reflujo 
cerca de dos boras* Despues de enfriarla se vierte la mezola 
en una soluclon de 43 g de bicarbonato sodico en 900 cc de 
agua. El ester met£llco bruto del acldo 5-benciloxi-3-beta- 
-propionico se separa en forma de un soli do cristalino pardo 

Alio €3 o ihoo an al ^H+wa a £i 1 fl»« aavi amio it a a ooj-ia* — 
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dimiento 43.3 gj p.f. 98-99°C (Una muestra recristalifctu^ 
para el analisis, en metanol funde a 100-101°C| para el ana- 
lisis, en metanol funde a 100-101°C; para C-^H^OjN : % de N 
calo. 4.53* ^ de S enoontr. 4.37). 
5^ ( e ) - 45 g del anteriormente obtenido 5-benciloxi- 

-indol-3-beta-propionato de metilo se callentan a reflujjo du- 
rante una hora con 1160 cc de alcohol etflioo y 63 oc de h.1- 
droxido de hldracina* Despues de destilaciin a presion redu- 
elda de la mayor parte del solvente, la solucion residual se 

10v diluye oon un volumen igual de agua y el precipitado or 1st a- 

lino se filtra y lava oon agua; el product o bruto funde a 
133-135°0. Despues de oristalisacion en etanol al 70J& se ob- 
tlenen 40*8 g de 5-benciloxi-lndol-3-beta*prppionliidraclda 
practicamente pura de p*f . 134-136°Cj readimiento 96# <tel 

15 # teortco. (Una maestra analftica reoristalizada en agua funde 

a 137-138°e* para ^i^x 9 Q £^^ $ dQ w sale. 13*595 % de N en- 
oontr. 13*70). 

(f ) - A una solucion de 40 g de la hidraolda antes 
obtenida en 120 oe de aoido acetico, se afiaden agltando ener- 

20. gioamente, 310 oc de agua enfriada a 0°C y 330 cc de benzol. 

A la mezcla emulsionada se a&ade rapidamente 100 oc de una 
solucion de nltrito sodico acuoso al 10$, continuand© la agi- 
tacion durante cerca de 5 minutes. Despues de separada la ca- 
pa benc^nica, la f ase acuosa se extras dos veces oon 330 oo 

25* de benzol cada vez. Los lfquidos bencenioos reunidos y enfria- 

dos a 0°C se lavan con una soluci6n dilufda y fr£a de blear- 
bonato sodico y despues con agua frla hasta neutralidad, y 
mas tarda se secan sobre sulfate sodico anhldro finamsnte 
pulverizado. (Una maestra de 13 cc de la solucion benoenloa 
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biai^e} se obtiene un residuo aiaarill© cristalino constitufdo 
Por 5^ 0 nciloxS-indol-5-beta-propioaaclda bruta; el producto 
ex^ ie2a a descomponerse a 45°C). 

is) - I*a solucion bencenioa antes obtenida se aftade 
8ota a gota a 5300 cc de aetanol anbddr© kirvieate. Se obtie- 
*e destilacion continue de la mezola azeotr6pica metanol-ben- 

Ouando todo el benzol lia sido afiadido y destilado, la 
s oluci6i metanolica que queda se hierve a reflujo durante una 
hora j $ despuee, se evapora a presion reducida hasta sequedad; 
El acelte pardueoo obtenido* diluldo o on tux pooo de benzol , 
89 viorte sobre una columaa de 70 g de ox I do de aluminlo y el 
ester metllioo del acid© beta-^-(5-benclloxl)-indoli]7-etll 
carb£mico as eluye c omp let amen te oon benzol. Por evaporacloa 
de la solucion beacenica a preeien reducida basta volmnan pe- 
auoao (cerca de 150 cc) y a&adiendo 15 cc de hexano, se ob- 
tiene 27 g de metiluretaao en forma de agu;Jas blancas que 
fuadea a 90-95 °C. Las aguae madre coacentradas y reflltradas 
sobre otro oxido de aluminlo proporoionan otra c ant i dad del 
xaisao producto* rendlmlento total 31*5 g# (Una muestra anali- 
tic a, cristalizada dos veces en beaceno, funds a 9*-95°0* el 
contenido en nitrogeao esta de acuerdo con la formula G i<p20~ 
OjUgi # de W calo* 8.6*; % de N eaoontr* 8.72). 

to - Una solucion de 31 g de metil-uretaao en 1000 

cc de netanol se trata con hidr6geao agitando contiauamente, 

a la presion g e 5 atmosferas y a temperatura ambieate (uaos 
o 

25 0), eaV proaoaoia de 15 g de carbon, paladiado al 10# hasta 

f^-^^orbe ma a hldrogeno (ceroa de 5 horae). La aolu- 

|olioa oontiene el matilester del aoido beta- 
■Y_« -f . ... 
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acica y se evapora a preoioa reducida un volu- 
de 400 cc. 

los <iue la desbencilacion as completa trataado 
esta solucioa, en anbiente alcalino, con una 
de acido sulfan£lico diazotado. Se obtieae la 
product o coloreado de ro;$o que confirma la 
jigrupo ffenolico libra). 
6a metanolica, se calienta, despu<5s a ref lu- 
£©ido clorhf&rico dilufdo (1:1) durante 50 
ocar la hidroliais del ester carbamico. La 
gbienidat despues de afladirle 9 g de acetato 
se aeutrallza al rojo congo con bicarbonate 
filtra. 

ltrado se le a&ade 20.8 g de acido pfcrlco 

alcohol xnetilico todavf a presents se 
duo Ida. La mezcla residual roj o-anaraa^a* 
basta cerca de 400 cc coa agua, se ca- 
e f iltra oon carbon; per enfrlamiento se 
del picrato de 5-kidroxi-triptainiaa 
|>anar an j a das de p.f. 185-187°C con des- 
eatracion de las aguas madre se obtiene 



una ulterior cant||y| del mismo picrato. {Una muestra recris- 



taliaada en agua *|§£e a 196-197°C y el p.f . no sufre depre- 
sion con una muestr^ pnra de picrato de 5-kidroxi-triptamina). 



E J B m P L O 2. 

(a) - la P^benciloxi-fenilhidrazona del acido alfa- 
-oetoad£picc se prepara como se describe en el parrafo (a) 
del ejemplo 1. 

f b ) - 128 e de »of A ^ 
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exceso de solucifia de diazometano en cloruro de metileao; 
despues de elliaiaar el solveate y el exceeo de diazometaao so 
obtieae 135 g de ester dimetilico bruto en forma de polvo ama- 
rillo cristalino. Una nuestra aaalitloa, reorietalizada en 
metaaol preseata p.£. 114-il5°C y la deterzoiaaoioa del ooate- 
aido ea nitrogen o esta de a cue r do con la estructura del p.ben- 
ciloxi-fenil-hldraaona alfa-cetoadipato dimetflioo (para 

C 21 H 2*°5 M 2 I * S calc# 7 * 29 * # H ** contr * 7*18) « 

134 g del ester dimetllioo bruto se suspeaden ea 1660 
co de metaaol absoluto que coateaga el 10% de acido clorlil- 
drico gasaoso seoo y ae calieataa a reflujo durante 20 miau- 
toe* Despues de oaf riaxaieat o se vierte lentameate la mesela 
de reaocloa ea uaa soluoi6a fria de 400 g de bicarboaato so- 
dioo ea 6000 co de agua* El product o soli do de color oscuro 
separado se filtra» se lava con agua y se cristaliza ea eta- 
aol* Se obtleae as£ 963 g de cristales blaacos del ester di~ 
metflico del aoido 5-beaoiloacl-lndol-2-carboaico-3-beta-pro- 
pi6aico de p*f» 120-121 Q C* 

Las aguas madre se evaporan a preeida reducida hasta 
ea qua dad y el residuo, disuelto oca 350 oc de metaaol aahldro 
que eoateaga el 10% de aoido olorhf drico seoo, se oalieata de 
nuevo a reflujo durante 20 minutos. Despues de verter la mes- 
ola de reaccion ea agua V bicarboaato se obtleae aua 12.2 g 
de ester dimetflioo bruto que despues de oristalizaoi 6a pre- 
seatan p»f« 1 18-120 °0. Las aguas madre reunidas se evaporaa 
naerameate a sequedad y el residuo, disuelto con un poco de 
benzol, se cromatograf a sobre oxido de aluminio. La elucioa 
con iLexano y aexauo -benzol (ljl), aeguida de cristalizaoioa 
en etanol, proporcioaa aua 4»3 g de producto de p.f . 120-121°C. 



del rendimlento teorico). Una muestra recristalizada dos ve- 
ces en etanol, funde a 122-123°C y el valor analitico para la 
determinacion del N esta de acuerdo con la formula CgjHgjOjH 
{# de N enoontr. 5*91, $> de N oaLo* 3*81) • 

El eater dimet£lico del aeido 5~benciloxi-indol-2- 
-carb6nico-3-beta-propioaico se bidroliza despues de la forma 
eiguientet a una solucioa de 112 g de ester dlmetilico en 
2250 ec de etanol entibiado a 40°C, se aaade gradualmente, 
con agitaoion, 98*5 8 de hidr6xido s6dioo dlsueltos en 164 cc 
de agua. 

La mezcla ee deja en reposo durante 12 boras a tempe- 
ratura ambiente (eerca de 25°C) y despues se enf rfa a 0°# La 
sal sodica que as£ ee separa se f iltra al vacio, se lava con 
on poco de etanol enclma del flltro y despues se dieuelve en 
la minima ca n t 1 dad de agua* La solucion acuosa decolorada con 
carbon se aoidifioa con acido clorbfdrioo dllufdo y el acido 
indol-dioarboxllico precipitada se recoge en un Buchner, ee 
lava a fondo con agua y se secax rendimlento 95 &} crlstales 
blancos de p*f* 190-191°C (92$ del rendimlento teorico). 

(c) - Oinco porcionea de 19 S cada una del acido 5- 

-benciloxi-indol-2-carbonico-3-beta-propi6nico, se calientan 

» 

a 215-225°G en bafio de aceite durante cerca de una bora* Des- 
pues de enfriamiento las porciones solidas de color pardusco 
se tratan con etanol caliente al 70j£, y la soluoiin ee filtra 
con carbon. Por diluoion con agua hasta un oontenido alcoho- 
Uco del 50% y por enfriamiento se obtiene la separacifin del 
acido 5-benoiloxi-indol-3-beta-propi6nico# El producto bruto* 
as£ obtenldo (73 g) se recrlstaliza en etanol acuoso (1:1) en 
la cantidad justamaate nece6aria: rendimlento 49.5 g; p.f . 

1 C7. T C^ 0 0 
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- El dcido 5-benciloxi-indol-3- 



-beta-propi6nico (49|^je transform* en el ester dimet£lieo 
del acido beta-Z?-(5^^£iloxi)-tndolii7-etil carb£mioo (37 s) 
operaado como sg ^eli^ito en los parrafos (d) r (e), (f) y 
(g) del ejemplo 1. 

{it) - La tr^^fermaoion de este metil-uretano en 5- 
-hidroxi-triptamina s'^peya a cabo con un procedimiento In- 
verso respect© al dea^fp en el ejemplo 1, esto ee, haciendo 
primer© la hldrollei^^&a fuaci&a ester carbamic©. Una so- 
luclon de 37 g del meti^xretano arriba obtenldo em 520 ec de 



etanol se trata durante!^- 



mk 



noclie a 40-50 °C con 220 cc de 



acido cloriildrlco 6 N» ^Mitlene asf el clorhidrato de 5- 
-benciloxi-triptaminaj a^^lta soluclon se afiade 97*5 8 de bi~ 
carbonato sodieo para ne^^ptllzar el exceso de acido clorhi- 
drico. Se filtra separand^^ del cloruro aodico, ee afiade al 
flltrado 18 . 5 g de Ballci'^p<> sodlco y se evapora el solven- 
ts a presl6n reducida hasi|^|» volumen residual de eerca de 
250 cc* Por enfriamiente p^||?ipita el salicilato de 5-*>enoi- 
loxi-triptamina que se recoge en un f iltro, se lava con un 
poco de agua y se seca* El P^oducto se presenta en forma de 
agujae amarillas cristallnas de p.f. 167-169°C* rendlmlento 
18*5 g. (Una maestra anal£tica recristalizada en agua da agu- 
jas blanoas cristalinas que funds** a 174-175°C« La determina- 
olon del contenido en nitrogeno esta de acuerdo con la formu- 
la CiTH^OKg.GyflgOj o C^H^O^II^ $ de N calc. 6*92; % de N 
enoontr. 7«01) • 

Una soluclon que contenga ©n 540 cc de etanol 18 g de 
salicilato de 5-benciloxl-triptamix la se trata con hidrogeao, 
ag it an do eontinu anient e, a la preei^ de 5 atmosferas y a una 
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paladiado al 10^* Se cbntinua el tratamiento liaeta que no se 
aba orbs mas hidrogeno. 

(i) - La solucian alcolx6lica que contiene el.salici- 
lato de 5-hidrexi-triptajaina, se eepara del catalizador por 
5. filtracifin y la base indolica se separa en forma de picrato, 

afladiendo 10*3 g de acido pfcrico, como se Iia descrito en el 
parrafo (i) del ejemplo !♦ Se evapora despues la solucion ro- 
jo anaranja&a hasta volumen pequefio* por enfriamiento preci- 
plta el piorato de 5-kidroxi-triptamiaa que se recoge en el 

10. filtro, se lava con eter para eliminar toda traza de acido 

salicilico y se recristaliza por fin en agua; el p«f • del 
product o asf obtenido (agujas anaranjado-rojizas que funden a 
195-197°0) permaneoe invariable aun mezcla&o oon una muestra 
autentiea de picrato de 5-bidroxi-triptamiaa. 

15* (1) -La 5-b.idroxi-triptamiaa se puede separar tarn- 

biea bajo la forma de oxalato acido. Para este procedimieato 
5 g de piorato de 5-bidroxi-triptamina se suspendea fiaameate 
ea 25 cc de acido clorbidrico N y la suspension se agita lar- 
gameate con una varilla de vidrio y despues se extrae con 

20. eter repetidameate para extraer todo el acido pfcrico; la so- 

lucion acuosa lixnplda contiene el clorhidrato de 5-bldroxi- 
-triptamina. Se lava de nuevo la solucion eterea con 10 co de 
acido clorhldrico N y la fase acuosa acida se adiciona a la 
soluoioa antes obteaida. Se tlsae asf 35 oc de solucioa acuo- 

25 « sa acida que se neutralise al rojo coago 00a bicarb oaato sodi- 

co y despues se lleva a pH 7»8-7.9 afladiendo bioarbonato so- 
dico. SI liquido se extrae repeitidameate coa butaaol y los ex- 
traotos reunidos se lavan con una solucion de cloruro sodico 

ouyo pH se ha llevado a 7*9 aaadieadole carbonato potasico. A 

. t — _ _ n * * •« j _# _ *. _ ..... . «. . -» * . *«. 



co, se afiade 3 g de acido oxalico en 25 cc de etanol y el al- 
cohol but£lico ae evapora completamente a presi6a reducida. 
Se disuelve el residuo con ua poco de etanpl arihl dro en oa- 
liente y la solucion asi obtenida se filtra con carboa; por 
enfriamiento y adicion de eter anhidro se separa el oxalate 
acido de 5~kidroxi-triptamina en forma de microoristales lige- 
ramente coloreados en rosa« Por ulterior recristalizaci6n en 
etaaol-eter se obtiene un produoto Incoloro de p.f* 195-19? °C» 
(Analisis: para c i2 H 14°5 £I 2 l ^ do H c* 10 * 10,52; % de N encontr* 
10.35). 

EJSMPLO 3. 

(a) - La p+beaoiloxi-f enilhi drazona del acido alfa- 
-oetoad£pico se prepara por el mismo procedimiento descrito 
en el Ejexoplo 1, parrafo (a). 

(b) - 125 g de este compuesto, suspend! dos en 500 cc 
de eter anhidro, se tratan con un exceso de solucion de diazo- 
etano en cloruro de met ilea o (tal solucion se obtiene tratan- 
do 300 g de una mezcla bruta al 80% de nitroso etil-urea-pre- 
parada de la propionamida segun el metodo de A.W. Hofmann, 
Ber. 1£, 754? 1882 y Werner, Soc- 115, 1100; 1919) con una 
solucion concentrada de faidracida potasica en preseacia de 
3500 cc de cloruro de metileno, aaalogamente a lo registrado 
en Helv. Ghlm. Acta 24, 1474, 1941 para la preparation de la 
aitroso metil-urea y del diazometano) . Despues de 24 Ixoras se 
descompone el exceso de diaaoetand por tratamieato con acido 
olorhldrioo diluldo y se evapora el cloruro de metileao. El 
distil ester viscoso bruto, obtenido oomo residuo, se disuel- 
79 3000 oo de benoeno; 100O cc de este solvente se destilan 
Para elimiaar azeotropicameate toda traza de humedad y en la 
festante solucion hirvieate se kace burbujear acido clorkfdri- 
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co gaseoBo seco durante cerca de una hora. Despues de enfria- 
miento se vierte la mezcla de reaccion en un oxceso de una 
solucion de bicarbonate s6dico al 5# y la fase bencenica se 
separa y se concentra hasta un volumen de cerca de 500 co, 
despues se absorbe 2a 2500 g de oxi do de^aluminio* La elucion 
con Ixexano y liexano-fcenfcol (lsl), seguida de oristalisacioa 
en etanol, proporoiana un producto que funde a 108-109°C; la 
determined on del contenido en nitrogeno est a de acuerdo con 
la constitucion de ester diatilico del acido 5-benclloxi-in- 
dol-2-carb6nico-3-beta~propi6nico (para C23 B 25°5 Ht # de N 
calc. 5.54j # de N encontr* 5.70K La preparaoion de este es- 
ter dietfllco puede tambien ser efectuada con toluol o xilol 
(mezcla de los isomeros orto, meta y para) en vez de con ben- 
zol* La hidrolisis, efectuada de mode analogo a ouanto se Ixa 
descrlto en el parrafo (b) del Ejemplo 2 para el correspon- 
diente £ster diinetflico, da lugar al acido 5-benciloxi-indol- 
-2-carb6nico-3-beta-propi6nioo. 

(c) (d) (e) (f) (g) - El acido bicarboxilico se con- 
vierte en el ester met£lico del acido beta-/?-(5-benciloxi)- 
-indolil7-etil carbaaico, segtSn lo que se ha descrito en los 
parrafos (c), (d), (e), (f) y (g) del Ejemplo 1. 

(h.) - Una cantidad de 20 g del arriba obtenido aetil- 
uretano se somete a tUdrolisis cooo se describe en el parrafo 
(k) del Ejemplo 2* Despues de neut rail zac ion la solucion eta- 
nolica acuosa, que contiene el olorbldrato de 5-benciloxi- 
-triptamina, se separa del cloruro sodioo por filtracion y se 
le afiade 9 g de benzoato sodioo. Por concentracl6n a presion 
reduolda se obtlene un precipitado amarillo cristalino de 5- 
-benciloxi-triptamina en forma de benzoato de p.f . 148-149 °C 
(una muestra, recristallzada dos voces en amia. funde a 15^- 
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-154 °0 y si contenido en nitrogeno esta de acuerdo con la for- 
mula C^^ONg^C^Og o C^Hg^O^gj MeN calc. 7.22* Me N 

one oat r. 7«40). 

Una solucion alcoh6lica de 9 g de benzoato de 5-ben- 
5 # ciloxi-triptamina ee trata con kidr6eeno en presencia de pa- 

ladio y carbon como catalizador, 3lguiendo la misma modalidad 
ya desorita en el parrafo (b) del B^emplo 2. 

(i) - La solucion alcbh6lica filtrada del cataliza- 
dor, se adiciona con acido p£crlco (5*15 s) 7 el picrato de 
10. 5-hidroxi-triptamina preciplta, como se ba diclio al final del 

parrafo (i) del Ejemplo 2. 

(1) - Del picrato de 5-Mdroxi-triptamina se puede 
tambien obtener, segun se desee, el oxalato neutro de 5-ki- 
droxitriptamina, operando de manera analoga a cuanto ya se ba 
15 # desortto para la preparacion del cor respond! ante oxalato aci- 

do (parrafo (1) del EJemplo 2), con la sola dlferencla que en 
este caso el rendimiento del acido oxalic o se calcala para la 
obtencion del oxalato neutro. Esta sal funde a 193-195°C (con 
desc.) despues de una cri stall zaclon en etanol. (Analisls: 
20. para 2 C^qH^OM^C^O^; # de K calc. 12.7; % de N encontr. 

12.95). 

BJEMPLO 4. 

(a) - La p.benciloxi-f enilhidrazona del acldo alfa- 
-cetoadfpico se prepara como se describe en el parrafo (a) 

25. del Ej ample 1. 

(b) - 125 £ del producto arriba obtenido, en estado 
de preferenoia eeco, se suspenden en 1500 cc de etanol anbl- 
dro que contenga al 10% de acido clorb£drico gaseoso seco y 
la mezcla, primero, se deja a tempera tura ambient e durante 24 

30. boras, y despues se calienta a reflujo durante cerca de 20 
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minutoa* Se tiene, de esta manera, c out empor ana amenta la este- 
rificacion y la oiclacion indSlloa ob ten! en dose as! el ester 
dietflico del acido 5-benciloxi-indol-2-oarbraico-3-beta-pro- 
pi6nico, el dual se precipita de la mezcla de reaccion por 
5 # tratamiento con una solucion fria y dilulda de bicarbonate so- 

dioo* El ester diet£lioo bruto pegajoso, despues de una cris- 
talisaoion en etanol, funde a 108-109°C y es identic© al pro- 
ducto obtenido como se ha dicko en el parrafo (b) del presente 
Sjemplo 3» 

10* Si en lugar de etanol abscluto se emplea metanol anhi- 

dro como solvents para la reaccion de esterif ioaclon y de oi- 
clacion indolica, se obtiene el ester dimetllico del acido 
5-benciloxi-indol-2-carb6nico-3-beta-propi6nioo > que despues 
de una cristalizacion en etanol funde a 120-121°C. Este pro- 

1^. duoto es identico al obtenido segun el procedimiento descrito 

en el Bjemplo 2, parrafo (b)* 

Tanto el ester dietllico, como el dimetllico, asl 
preparados* se hidrolizaa en el acido correspondiente de modo 
anal o go a cuanto ya se ha descrito en el Ejemplo 2, parrafo 

20* (b). 

(c) (d) (e) - Para la conversion del acido indol bi- 
carboxflico (80 g) en la 5-benciloxi-indol-3-beta-propionbi- 
dracida (40 g) se opera segun como se describe en los parra- 
fos (c), (d) y (e) del Ejemplo 1. 
25. (f) - De la 5-benoiloxi-indol-3-beta-prqpionlxidraci-' 

da (40 g) se pass a la acida correspondiente, como se descri- 
be en el parrafo (f } del Ejemplo 1, con la sola diferencia de 
que la reaccion, en vez que con benzol, se efectua en presen- 
ola de eter. 

(g) - Se aflade unos 650 cc de solucion eterea de la 
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1300 cc de etanol anbidro hirviente. Se obtiene asl una ooa- 
tlxxua destllacion del eter y, la solucion etanolica result au- 
to se calienta a reflujo durante una bora y de spues se evapo- 
ra a sequedad y a preaion re duel da. El aceite pardusoo, obte- 
nldo cozno residno, dlsuelto en un pcoo de benzol, se cromato- 
graf a en una column a do 65 g de oxide de aluminio, eluyendo 
c omp let amen te con benzoato* 

De spues de evaporaoi6n de la solucion bencenica basta 
poco volumen (cerea de 130 cc) y sue a si va dilucion con 13 cc 
de liexano, se obtiene cerca de 28 g de ester etflico del aci- 
do beta-^-(5-benciloxi)-indolil7-etil oarbamieo* 

Las aguaB madre se cromatograf an nuevamente sobre 
oxldo de aluminio, obteniendose asl otra cant i dad del mismo 
producto. Rendimiento total: 32.2 g; p.f. 86-8?°C* (Una mues- 
tra pura para analisis, recristalizada dos veces en beazol- 
-bexano, funds a 87-88°C. El contenido en nitrogeno esta de 
acuerdo con la formula Cg^H ^p O^Hp: % de N calc. 8*28 1 % de H 
encontr* 8*05) . 

(b) - Una solucion de 30 g del etil-uretano arrlba 
obtenido en 1030 cc de etanol, se trata con bidrogeno, agi- 
tando continuamente, a la presion de 3 atmosferas y a la tern- 
peratura axnbiente (cerca de 25°C), en presencla de carbon pa- 
ladiado al 10%.. La solucion que contiena el ester etflico del 
acido beta-^-(5-oxi)-indolil7"-etil oarbamico, separada del 
oatalizador par filtracion, se evapora al vaclo hasta un vo- 
lumen de cerca de 450 cc y despues se trata a ref lujo con 150 
oc de acido clorbidrico dilufdo (1:1) durante cerca de 30 mi- 
nutos, para obtener la saponif icacion del ester carbamlco. A 
la solucion asf tratada, de color verdusco, se adiciona 9 g 
de acetato sodloo cristalino y se neutraliza al rojo Congo 




con bicarbonate) sodico, eliminando el cloruro sodico que se 
separa por f iltracic£. 

(i) - Al filtrado se aflade 20*2 g de acid© picrioo y 
la mayor parte del alcohol se evapora a presion reducida. Se 
diluye despues hasta cerca de 4-50 cc con agua y se calienta a 
60-65°0, filtrando con carbon la eolucion de color ro^o-ana- 
roajado; por enfriamiento se tiene la eeparaclon del picrato. 
de 5-hidroxi-triptamlnai p«f* 185-1B7°0 con desc* por con- 
centred on de las aguas madre hasta peque&o volumen se recu- 
pera una ulterior cantidad del mismo picrato, 

tl) - La 5-hidroxi-triptaxnina se puede obtener tam- 
blen en forma de sulfate doble con creatinine* Se opera del 
modo siguiente: 10 g de piorato de 5-bidroxI-triptamina se 
transforman en clorhidrato do 5-kidroxi-triptamina como se ha 
descrito en el Ejemplo 2, parrafo (1). A la solueion acuosa, 
neutralizada al rojo oongo, se afiade 2*7 g de creatinina, 420 
co de alcohol etflico y 23.5 oc de acido sulfurico 2N. Se ca- 
lienta esta mezcla hasta ebullioion y despues se enfria a 0°C 
para favorecer la precipitacion del sulfato doble da 5-hidro- 
xi-triptamina-creatinina. Esta sal se separa en forma de un 
producto bianco cristallno (^ue se recoge en el filtro, se la- 
va con alcohol y se seca. Rendimiento: 7*9 g; p*f . 210-211°C 
con desc. {Una muestra recristalizada en agua funds a 213- 
-214 °C ) • 

EJEMPLO 5. 

(a) - Se prepare la p.benciloxi-fenilhidraaona del 
acido alf a-cetoadfpico como se ha descrito. en el Ejemplo 1 9 
parrafo (a). 

(b) - 128 g del producto arrlba obtenido se calientan 
a reflujo durante 20 minutoB con 1500 cc de 2-metil-butanol 
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" de acido olorhidrico gaseoso seco. Despues de enfriamiento la 
mezcla de reacci6n primero ea lava con un exceso de una solu- 
cion de bicarbonato sodico al despues con agua fria liasta 
neutralidad y despues de flesecacion se evapora a sequedad a 
5. presion redncida. El residuo disuelto con un poco de benzol 

se cromatografa en oxido de aluminioj la elucion oon hexano y 
hexano-benzol (1:1) proporciona el 2-metil-butil-ester del 
acido 5-benciloxi-indol-2-carb6nico-3-faeta-propi6nico en for- 
ma de un aceite viscoso incoloro» La saponif icacion de este 

10* ester con una solucion alcoholica caliente de kidroxido sodi- 

oOf da lugar a 90 g de acido 5-t>enciloxi-indol-2-oarb6nico-3- 
-beta-propionico. 

(c) - 90 g del acido indol-dicarboxllico se calien- 
tan a reflujo con 720 cc de tetrahidrbnaf taliaa durante 7 ho- 

15, rae, h.asta que el desprendimiento de anhidrido carb6nioo haya 

practicamente cesado. Despues de enf riamiento, el producto 
crietalino que se separa, se filtra y secaj se obtiene asf 66 
g de acido 5-benciloxi-indol-3-beta-propi6nico de p»f ♦ 153- 
-157°C, Destilando a presion reducida la tetrattidronaf taliaa 

20* hasta un volumen pequefio, se obtiene una ulterior oristaliza- 

cidn de cerca de 6.4 g de producto de p»f. 151-155°C El ren- 
dimiento total en acido 5-benoiloxi-indol-3-t>eta-pr opionico 
aumenta, por ello, al 92% d.t.j el producto es suf icientemen- 
te puro para ser usado tal oual para las operaciones sucesi- 

25* vas (el p.f . de una znuestra recristalizada en etanol acuoso 

no sufre ninguna depresion aun en mezcla con una muestra pura 
de acido indol-monocarboxl lico. Por ext race ion de las aguas 
madre con una solucion dilufda de bicarbonato sodico y sucesi- 
va acidif icaci6n, se obtiene otros 5.5 gramos de producto 

30. const ituf do por una mezcla de acido mono- y bicarboxf lico con 
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un p,f. alrededor de 171-176°C. Beta tereera poroion ee puede 
incluir en el ciclo para obtener una ulterior pequefla canti- 
dad de acido 5-benciloxi-indol-3-beta-propi6nico. 

Como disolvente para la reacci&x de descarboxilacion 
se puede emplear con veutaja, en lugar de la tetrahldronaf ta- 
lina, la decahidronaf talina. Los rendimientos en acido indol- 
-monocarboxlllco son por un igual buenos. 

(d) - Una solucion de 72 g de acido 5-benciloxi-in- 
dol-3-beta-propionico en 720 cc de alcoJxol isoamilico que con- 
tenga el 35& de acido clorhidrieo seco se hierve a ref lujo du- 
rante dos lioraB. Despues de enfriar la mezcla, se lava con un 
exceso de solucion dilufda de bicarbonato sodico, despues con 
agua hasta neutralidad; se obtiene asi una soluci6n t en al- 
cohol isoamflico, del ester isoamilico del acido 5-benciloxi- 
- in d ol- 3~be t a-pr op i 6ni c o . 

Para el reconocimiento da este ester se separa una 
muestra -35 oo- de la solucion en examen, y despues de dese- 
caciSn sobre sulfato de magaesio, se evapora al vacio hasta 
sequedad. SI aceite residual de color pardusco se disuelve 
con un poco de benzol y la solucion se cromatografa sobre 
50 g de oxi do de aluminio. Se eluye corapletamente con heaano, 
benzol y una mezcla de benzol-eter a partes iguales; por eva- 
poracion de la eluoion a presion reducida, se obtiene un pro- 
ducto coloreado en amarillo de oonslstencia vidriosa (5*2 g) 
constitufda por el ester isoamilico del acido 5-beaciloxi-in- 
dol-3-beta-propionico. La substancia se disuelve en 70 oc de 
etanol previamente calentado a 40°C y se trata con una solu- 
cion de 2.8 g de hidroxido sodico en 7 cc de agua. La mezcla 
se deja durante unas 24 horas a temperature ambiente (alrede- 
dor de 25°C) y despues se enfrla a 0°C para separar cuantita- 
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tivamente la sal eodlca del acido 5-benciloxi-in£ol-3-beta- 
-propionic©* So filtra y se lava en el filtro con alcoHol 
etflico. Se redisuelve el productc en la minima cantidad de 
agua y la solucion se aoidifica con acido clorhidrico diluldoj 
5. el precipitado que se separa se filtra, se lava a fondo con 

agua y se seca* Se obtiene 2*1 g de sub stand a blanca crlsta- 
lina, de p*f . 161-162°C, que no var£a aim en la prueba de la 
messcla con una muestra pura del acido 5-benciloxi-indol-3-be- 
ta-propionlco* 

10. (e) - La solucion isoamfliea t que contiene el ester 

isoamilioo del acido indol-monocarbox£lico, se kierve a re- 
flu-jo durante una kora con 100 cc de fa.idr&cido de liidracina* 
De spues da enfriar la solucion se trasvasa a un embudo de se- 
paracion y se lava repetidamente con agua y, por ultimo, con 

15* una solucion acuosa muy dilu£da de acido clorlxfdrico para 

ellmlnar todo el exceso de Mdracina* (Una parte de 35 cc de 
eeta solucion isoam£lloa se evapora al vacfo basta se que dad 
y el pr oduoto residue cristalino, de spues de una recristali- 
zacion en etanol diluldo, funde a 135-136°Cj el p.f . permane- 

20« ce invariable aun en la prueba de la mezcla con una muestra 

pura de 5-benclloxi-iadol-3-beta-propionlxidracida) • 

(f ) - A la soluci6n is oam£lioa que contlene la hidra- 
clda Be adiciona una solucion de 18 g de nitrlto eodioo en 
180 oc de agua* Pespuea de enfrlar a 0°C se anade lentamente 

25« a la mezcla 22.2 cc de acido clcrh£drico concentrado dilufdo 

en 50 cc de agua* Se deja en reposo durante 5 minutos y se 
separa el alcohol isoam£lico de la fase acuosa que ulterior- 
mente se extrae con 350 cc de alcohol isoamfllco. Los extrae- 
tos reuaidos, se lavan oon una solucion acuosa dllufda y en- 

30« friada de bicarbonato eodico y de spues con agua fria fcasta 
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neutral! dad, y despues se seca sobre carbonate potaaico anlii- 
dro • 

(g) - La solucion isoamllica que contiene la aoida 
se bierve a reflujo durante una ixora Interponiendo entre el 

5 # refrigerante y el matraz de reaecion una parrllla contaniendo 

anliidrido fosforico. De tal mode que el alcohol isoamllico 
que cae en si matraz de destilacion queda privado del agua 
que se liabla llevado en mezcla asseotropica, por oontacto oon 
el anliidrido fosforioo. la acida se transforxaa as£ en el are- 

10* tano isoamllico. (Una cantidad de 35 cc de est a solucion se e- 

vapora a presion reducida hasta sequedad* Bl aceite residual 
de color pardo, disuelto con un poco de benzol, se cromato- 
grafa sobre 10 g de oxido de aluminio* Por elucion con benzol 
y evaporaoion del eluldo, se obtlene el ester isoamllico del 

15. acido beta-^-(5-benciloxi)-lndoli^-etil carbamico como un 

product o vidrioso de color amarillo pajizo, que no tiende a 
cristalizar) . 

(h) - La solucion isoamllica que contiene el isoamil- 
-uretano bajo contlnua agitacion se trata con hidrogeno a la 

20. presion de 5 atmosferas y a tempera tura de cerca de 25°C, en 

presencia de 28 g do carbon paladiado al 10% hast a que no se 
absorbs mas hidrogeno (cerca de 5 boras)* La solucion isoaml- 
lioa que contiene el isoamil ester del acido beta-/?-(5-oxi )- 
-indolil7-etil carbamico se separa del catalizador por £11- 

25* tracion y se evapora comp let amenta a presion reducida. 

Se disuelve el re si duo con 720 cc de etanol y la so* 
lucion as! obtenida, adicionada de 120 oo de agua y 120 cc de 
acido clorhldrico concentrado, se hierve a reflujo durante 30 
minutos para obtener la comp let a hidrolisis del ester carba- 

30. mice La solucion verdosa se adiciona des-ouea con lA.a. a ru» 
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acetato sodico cristalino, se neutralize al rojo coxxgo con bi- 
carbonate sodico y despues se separa del cloruro sodico por 
filtraoion. 

{i} - Al filtrado se afiade 36 g de acido picrlco y la 
mayor parte del alcohol so elimina por destilacion a presion 
reducida. Se diluye oon agua oaliente hasta un volumen de cer- 
ca de 550 cc y la solucidn previamente calentada a 65°C se 
filtra con carbon animals Por enf riamiento precipita el piora- 
to de 5-kidroxi-triptajaina en forma de agujas roj o-anaranja- 
das de p*f* 185-187 0 C con desc. Una nueva cantidai del mismo 
picrato se obtiene por coaoentraolon a pequeHo volumen de las 
aguas madre. (Una muestra recristalizada en agua funds a 195- 
-196°C y el p«f, permanece invariable aun en la prueba de la 
muestra pura de picrato de 5-b.idroxi-triptamina) . 
BJBMPIO 6. 

(a) (b) - SI acldo 5-benciloxi-indol-2-carb6nico-3- 
-beta-propionlco se prepara como se describe en los parrafos 
(a) y (b) del Ejemplo 1# 

(o) - Para la conversion de est© acido indol-dicar- 
box£lioo (80 g) en el acido 5-benoiloxi-indol-5-beta-propi6- 
nioo (64 g) se siguen las indicaoiones dadas en el parrafo 
(c) del Ejemplo 5. 

(d) - Una solucion de 64 g de acldo indol-monooarbo- 
x£lico bruto en 640 cc de etanol anhidro, que contenga el 3# 
de acldo clorfaldrico seco, se hlerve a reflujo, durante cerca 
de dos lioras. La mezcla de reacclon, despues de enf riamiento, 
se vierte en una solucion de 65 g de bicarbonato sodico en 
1500 cc de agua* Preciptta el ester etllico bruto del acido 
5-benciloxi-indol-3-beta-prqpl6nico (65.5 g) que se laace 
crietalizar una vea en hexano; p.f. 62-63°C. (Analisis: para 
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C 20 H 21°3 Ns ^ de N calc# 4#55 » % de N encontr. 4.48). 

(a) - Una mezcla const itulda por 65 g de ester etlli- 
co, 1750 oo de etanol y 93 cc de hidroxido da hi drag ina, se 
calienta a reflujo durante una hora. Operando de modo analogo 
a como se ha descrito en el parrafo (e) del Bjemplo 1 para la 
conversion del correapondiente ester metflico, se obtiana 
60.5 g de 5-benciloxi-indol-3-beta-propionhidracida bruta de 
p.f ♦ 133rl54°C. (El p.f. de una muestra recristalizada no eu- 
fre depresl&n en la prueba de la mezcla con una muestra de 
hi drac i da pur a ) . 

(f ) - Para la conversion en acida se emplea acido 
aoetico y nitrito sodico y se opera como se ha descrito en el 
Bjemplo 1, parrafo (f). 

(g) -Ia solucion bencenica de la acida (cere a de 900 
cc) se deja got ear lent amente en 76 cc de alcohol bene f lie o 
anhldro y la mezcla se calienta a 150 °C en un bafio de aceite. 
Se tiene asi la total eliminacion del benzol; la solucion 
bencenica restante se calienta aun a 150°C durante unos 30 
minutos; se afLade despues 76 cc de xilol y se evapora el sol* 
vents a preslon reducida. £1 aceite residual obtenido se dl- 
suelve en SO cc de benzol y se vierte sobre una columna de 
1000 g de oxido de alumlnio. Se eluye a fondo con benzol y el 
eluf do se concentra a pre si on reducida hasta un volumen de 
cerca de 90 cc. Por adicion de 15-20 cc de hexano y reposo en 
nevera, precipita el beta-/3-( 5-benoiloxl )-indolil7-etil carb^ 
mato de bencilo en forma de agujas blancas de p.f. 70-72°C; 
rendimiento 50.3 g. Las aguas madre, tratadas de nuevo sobre 
6xi do de aluminio, proporcionan aun una ulterior can ti dad del 
mismo produoto. Rendimiento total 60 g (77% d.t.). (Una mues- 
tra analitica, recri stalizada en benzol v h om n a . fnn^o o *70_ 



-73 °0; el contenido en nitrogen© esta de acuerdo con la for- 
mula C 25 H a* 0 5 M 2 : * de N caic# 7j ^ de N encontr. 6.81). 

(h) - Una solucion de 60 g del bencil-uretano arriba 
obtenido en 6 1 de etanol que contenga 14A cc de act do clorit£- 
drioo N so adiclona de 30 g de carbon paladiado al 10$. Se 
reduce en atmosfera de hidrogeno agitando oontinuamente a la 
presion de 6 atmosf eras y a la temperature de unos 25°0 tux at a 
la total absdpgi6n del hidrogeno. 

(I) I^^La solucion etanolica, que contiene el clorh,i- 
xi- triptamina, ee filtra para separarla del 

le aaade 3^»5 cc de Acido p£crioo. Por eli- 
$kol etflico a presion reducida hasta un vo- 
ce, se provooa la cristalizacion de la ma- 

to de 5-Mdroxi -triptamina: 4-5.5 g p.f • 
entracion de las aguas madre se obtlene una 
roducto rojo cristalino. El picrato de 5- 
asf obtenido aumenta a 60 g, con un ren- 
iente al 95S» d.t. (El p.f . de una muestra 
yez en agua, no sufre depreslon en la prue- 
una muestra pura de picrato de 5-kidroxi- 
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-hidroxi- triptamina tambien se puede sepa- 
^.Icoholica en forma de sulfato doble con 
& por lo tanto de la forma siguiente: a la 
|?que contiene el clorlii drato de 5-hidro:jci- 
|£ftade 17 g de creatinine y 150 cc de acido 
^la se calienta, agitando, kaeta una ebu- 
despues se enfrfa a 0°C. El precipitado 
|9 se separa -const it uido por el sulfato 
'iptamina y creatinine- ee reooge en un 
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Buchner, se lava con alcohol y se seca,- 55*5 g de P-f* 210- 
-211°C (desc). {Una muestra recristalizada una vez en agua 
funde a 215-214°C (con desc.) y el p.f. ao eufre depresioa en 
la prueba de la mezcla con una muestra pur a de sulfato doble 
de 5-hidroxi-triptajnina-creatinina) • 

Nosotros hemoe notado otras voces que el beta-/5-(5- 
-benciloxiJ-i-ado^iZ- 9 * 11 carbamate de bencilo, despuee de 
obtenldo a partir de la acida correspondlente -como se ha di- 
cho en el pirrafo (g) de este mi8mo e^emplo- en vez de ais- 
larse a t raves de una purificacion oromatograf ioa se puede 
someter directamente tal cual a las sucesivas operaciones. 
Por tanto la solucion bencflica, que conttene el bencil-ure- 
t a noj se diluye directamente con 6 1 de alcohol etflico que 
contenga 144 cc de act do clorhfdrico N y de spues sometida al 
tr^tamient o con hidrogeno en presencia de carbon paladiado. 

[g case durante la hidrogenaoioa todo el alcohol benci- 
resente en la solucion se transforma en toluol* Despues 
aria del catalizador la 5-hidroxi-triptamina se pre- 
ien en forma de picrato, bien en forma de sulfato do- 
creatinine con rendimientos analogos a aquellos obte- 
los procedimi entos descritos en los parrafos (i) y 
(?$m M$*& mismo ejemplo. 

Invenci6n, en su eseacialidad, puede ser desarro- 
ctras formas de realizacion, que difieran en detalle 
Cicadas a tftulo de ejemplo, a las cuales alcanzara 

la proteccion que se recaba. Podra, pues, llevarse 
j£ica con los medios y aparatos mas adecuados, por 
go ello comprendido en el espfritu de las reivindica- 
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Descrito el objeto de la iaveaciSn, se declara nuevas 
las siguieatee reiviadicacioaes, con prioridades inglesae n&~ 
meroe 9*600/55 y 9i. ? 6ol/55 del 1 de Abril de 1955*., 

1> Prooedimieat© para la preparaciiSa de la 5-hidroxi- 
^ triptamina caracteri&ado por lo siguiente: se copula la sal de 

diasoni© de la p.beaclloxi-aailiaa coa alf a-oarbetoxiciclopen- 
taaoaa y el producto de la oopulactja* saponif ioado con &leali 
acuoso, proporcloaa la p>beaciloxl-f eail-hidrazona del £cido 
alfa-ceto-ad£pioo, que por calefacoi£n ea preseacla de ua 4ci- 

10 f do mineral, ea ua solveate laerte oomo benzol, sue metil homS- 

logOB y dlozaao, se transfosma ea el acido 5-beacIloxl-iadol- 
-2~carb6nico-3~beta-propi6nico, del cual por descarboxllaci6n 
termioa ea posioi&x 2, se pasa al acido 5-beaciloxl-3-beta-pro- 
pi^niooj que sometiendo este £cldo primero a esterif ioaclSa coa 

13* uao oualquiera de los alooholes allfAtioos que oonteaga hasta 

5 &tomos de carboao, y suoesivameate al tratamieato ooa hidr£- 
xido de hidraoiaa se prepaxa la 5-beaoiloxl-indol«-3-beta-pro- 
pionhidraziaa; esta jultima ea el seno de ua dlsolvente laerte, 
como eter, benzol y sua met 11 hom6logoe o ua alcohol alifatico 

20 4Ue coa * 6a €^ 4-o5 atoxaos de carbono, se coavierte ea la azl- 

da correspond! eate por acci£n del acido nitroso geaerado tra- 
tando el nltrlto sSdlco coa un r&cido; a la soluci£n de la asi- 
da se le afiade despues ua alcohol allf£tioo que coateaga hasta 
5 Atomos de car bono (siempre que.ua alcohol aai no este ya pre- 

2^ seate ea la soluci&a) o alcohol bencllico y se calleata a una 
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temperature oompreadida entre 60 y 140°C para obtener un Aster 
alquflico o beaollico del Acido beta-/5-(5-benclloxi)-indoli^- 
-©til caxb&nioo del cual por hldrogenollsls catalitica e hidr£- 
lis is Aoida se obtieae al fin la 5-hidrori-triptamiaav 
e; t 2m Procedimiento aegun la reivindicaoiAn 1, caracte- 

risado porque la preparaciAn del Acido 5-benoiloxi-iadol-2-car- 
b5nico-5«-beta-propi6nlco se efect&a pasando a travas de los co- 
rrespond!, elites dialquil eeteres, formados con radlcales alquf- 
licoe, Bean lineales, eean ramif icados, que conte&gan hasta 5 
atomos de carboao y sometlendo tales Asteres a hidr&Lisis alca- 
lina en ambient e alcoh&Lico, 

Procedimiento eefeun la reiviadicaciSn 2, caracte- 
rizado porque la p^benciloxi-fenilhidrazona del acido alfa-ce- 
to-adfpico se somete a la acciSn de un agente esterif icante, 
escogldo entre los diazoderivadoe alifaticos y los alcoholes 
alifaticos que contengaa hasta 5 Atomos de carboao, y el dial- 
kil ester asi obtenido se trata sucesivamente con un Acido mi- 
neral, en un disolvente inerte como benzol, sua metil-homolo- 
gos y dioxano o un alcohol alifatice que contenga hasta 5 Ato- 
2CU mos de oarbono, de maaera que se obtenga un dialkil- ester del 

Acido 5-benciloxi-indol-2-carb6ialoo«-3-beta-propi6nico del cual 
por hidrilisis aloalina en ambiente alooholioo se llega al A- 
oido 5-benciloxi-indol-2-carb^nico-3-beta-propi6nico libre^ 
4^, Procedimiento segAn la reivindioaoiAn 2, oarac- 
25 ? terisado porque la p r benciloxi-fenilhidrazona del Acido alfa- 

-oeto adfpioo se oalienta en el seno de un alcohol anhidro, es- 
cogldo entre los alcoholes alifaticos que contengaa hasta 5 
Atomos de oarbono, en presencia de un Acido mineral, para ob~ 
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lisis aloallna. en ambiente alcohj&Lioo, para dar el &cido 5- 
^benciloxi-iadol^-carb6aieo-5~beta-propi6nico litre* 

5 A - Procedimieato segun la reivindicaci£n 1, carac- 
terlaado porque el ester alkllico o b«nc£lico del aoido beta- 
^!^(^ beMll0xl )* 1J ^ 0ll 27*-«* i:iL oarbamioo se somete en solu- 
c±4n alcoh.$lica f a ttidrogenolisis catalltioa en preseneia do 
un catalisador de paladio obteaiendoae asl un Sster alkilico o 
benoflieo del £cido beta-/]M5-oxi)~indolil7-etll carb&aico 
que despuee se hidroliea con un icido mineral dlluido* 

% Frooedimiento segtSn la reivindicaoiSn 1, caracte- 
rizado porque el £ster alkflico o bencllico del &cido beta-/^- 
-(5-benciloxi)-indoli37~etil oarbimlco se somete a hidr^lisie 
ct>a un loido mineral diluldo obteniendose asl la 5-bencilozi- 
-triptamina que se afsla en forma de benssoato o de sallcilato 
y, en est as formas, se somete a hidrogeuolisis catalitioa en 
preseneia de un oa tali z ado r de paladio* 

7(* Frooedimiento segun la reivlndloaci&L 1* carao*- 
teriaado porque el ester beaoilico del £cido beta-^-(5-benzi- 
loxi)~indoli37~ e,til oarbamioo es sometido a la accii&n del Mdr6 
geno en preseneia de un catalizador de paladio en medio hldro- 
alcobj^lico acido, obteniendo as£, por hldregenolisis e hidro- 
lisis, una soluoi<Sa oontenieado la 5-kidroxi-tript amine que se 
afsla en forma de sus sales*. 

8j* Srooedimieato para la preparaciSa de la 5-hidroxi- 
-triptamina a travls de nuevos intermediaries* 

Segdn se describe y reivindica en la presente memoria 
description, que consta de 56 hojas, folladas y mecanogra- 
fiadas por una sola de sus caras* . 
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